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論 文 内 容 要 旨
脳 内の刺激や破壊 によ り最 も著 明な情 動変 化を生 じる部 位は,視 床下部 な らびに扁桃核 といわ
れている。また錐体外路系の 黒質 も,近 年 運動 機能 とは別 に,摂 食な どの行 動面においで重要 な役
割を果 た してい ることが明 らかに された。著者 は,向 精神薬 の作用機序 を解 明す るこ とを 目的と
して,そ の手段 に視床 下部 および黒質 における自己刺 激(self-stimulation)行動 をと りあげ
さらに扁 桃核 刺激 によ り誘発 される脳波 の後発射 な らびに行 動の薬理学 的研 究を行 な った。
外側視床下部 の 自己刺激行動 におけるcatecholamine(CA)作動系 の関 与については多 くの
報告 があ る。 しか しnorepinephrine(NE)とdopa皿ine(DA)のいずれが重要で あるか とい
う点 で定説が な く,ま たepinephrine(Ep)の役割や β受容体 に作用す るisoproterenol(lso)
に関 して も報告がない。従って,外側視床 下部 の 自己刺激行動 を作動 させ る主 要なmonoamineの解
明に本研究の焦点を おいた 。
次 に黒質の 自己刺激行動 を行 なった。従来,黒 質 はDA.作動系の重要 な核 と考え られて いた 。
しか しなが ら,DA等 のGAを 実際 に脳 内 に投与 して,黒 質の 自己刺激への影響 を検討 した実験
はみ あた らない。また黒質 は7-aminobutyricacid(GABA.)とも密接な関連を有 して いる部
位 であるが,黒 質 の自己刺激行 動 とGABA作 動系 との関連 につい ての報告 はない。それ故著者は
黒質 の 自己刺激行動が果た してDA.によって駆動 されて いるのか,あ るいはNEか,そ れ ともGA-
BAに よ るものか否かを,CAやGA.BAの 脳室内投与の実験等か ら検索 した。
他方,扁 桃核 は本能や情 動行動の発現 に重要な役割 をも っといわれて いる。従 って,こ の部位
の興奮性 に及 ぼす影響を知 ることによ り,向 精神薬の作用 機序を考察 し得 る。 そこで,新minor
tranquilizerであるbenzodiazepinooxazole誘導 体を用いて,扁 桃核後発射 とそれに伴 う行
動 に及ぼす作用を,他 の代 表的向精 神薬 と比較 し検討 した。
1外 側 視 床下 部 の 自己 刺 激 行 動 に お け るEp,NE:,DA作 動 系 の 関与 な らび に・向精
神薬 の影 響
雄性 の今道Wistarラッ ト(手術時 の体重250～3509)の 外側視 床下部 に双 極性 慢性電
極を植え込み,外 側視床下部 の 自己刺激行 動 におけ るCA作 動系の関与 と向精 神薬の作用を調べ
た。1)外 側視床下部 およびdorsalNEbundleに同時 に電極を槙え込んだ ラ ットにお いて,
いずれ も自己刺激行動 が観察 された。2)閾 値陽性 強化 の 自己刺激行 動をmethamphetamine
(0・25,0・5,1㎎/kg,i.P.)は用 量依存 的に促進 した・ このmethamphetamineの自己刺激行
動促進 作男 に対 して,imipramine(5,10,20㎎/kg,i.p.)の前 処置はmethamphetalnine
の 作 用 を 増 強 し た が,chlorpromazine(1.5㎎/kg,i.p.)の前 処 置 は 抑 制 し た 。 中 等 度 陽 性 強
化 の 自 己 刺 激 行 動 に お い て は,methamphetamineは 自 己 刺 激 行 動 を 促 進 した が,imipramine
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(0・3～20㎎/kg,s・c・)は影響 を与え なか った。一方,chlorpomazine(2,4㎎/kg,s.c.)は
著 明 に抑制 した。3)DA,θ一hydroxylase阻害薬のbis(4-methyl-1-homQpiperazinyl_
thiocarbony1)disulfide(F五A63)(25㎎/kg,i.P.)およ び1-phenyl-3一(2-thiazo-
ly1)一2-thiourea(U-14,624)(200硯9/kg,i.Pウは 自己刺激行 動を抑制 した。脳 内NE皇
は,両 薬物 によ りいずれ も有意に減少 したが,DA量 は,FLA63で は有意 に増加 し,U-14,
624では増加の傾向を示 した。4)Apomorphine(0.1,0.3,1㎎/kg,i.p.)・は,閾 値陽 性強
化 の自己刺激行動を促進 せず抑制 した。5)薬 物 の側脳 室内投与はよ り,Epに 自己刺激行動の
著 明 な促進作用が認め られた 。中等度陽性強化の 自己刺激行 動 において,Epの0.5μ9で はほ
とん ど作用 な く,5〃 では明 らかに 自己刺激行動を促進 し,20μ9で は さ らに著 明な増 強作
用 が認め られた。NEもEp同 様であった。 しか し,Iso(0.5,5,20μ9)には 自己刺激行 動に
対 す る影響がみ られない ことが判 明した。DA(0.5,5,20μ9)も作用が認め られなか った。
6)NE(20μg)の 側脳室内注入 と同時に電流を切断す ると,NEに よ る自 弓刺激 行動の著 明な
促進作用 は出現 しなか った。7)Phentolamine(10,50μ9)の側脳室 内投 与は中等度陽性
強化の 自己刺激行動を抑 制 したが,propranolol(10,50〃)は明 らか な作用を きた さなか つた。
以上 の結果か ら,次 の事が示唆 され た。⑤Epは,自己 刺激行 動にお い て何 らかの役割 を果た し
て いる可能性が ある。⑤DorsalNEbundleの刺激は目己刺激行動を誘発する 。(∂外側視床下 部
にお ける自己刺激行 動の陽性強化 には,DA作 動系 よ りも泡pあ るいはNE作 動系 の方が重要 な役
割 を果た してお り,ま た β受容体 よ りもα受 容体の方 が緊密 な関連を 有す る。⑪NEに よ る:自己
/
刺激行 動の促進作用 は,レ バ ー押 し現 象の非特異 的 な増強で はな く,脳 内の電 気刺激 と関連 した
ものであ る。
2黒 質 の自己刺 激行動におけ るNE,DA,GABA作 動 系の関与
雄性の今道W三starラッ ト(手 術時 の体重250～350ー の の黒質 に双極性慢性電極 を植え
込み,黒 質 の 自己刺激行 動に おけるNE,DA,GABA作 動系の関与を調べた。1)黒 質の 自己刺
激時 に,レ バ ーを押す毎 に,電 極 と反対側の前鼓を上 にあげ,よ り外側 におろす運動,な らびに
頭 を上 にあげ反 対側 におろす特有 の運動がみ られ た。2)閾 値陽性強化 の自己刺 激行 動 において,
methamphetamine(0.215,0.`5,1四/kg,i.p。)は用量依 存的 に.自己 刺 激行 動 を促 進 した 。
エmipramine(5,10㎎/kg,i.p.)単独で は明 らか な作用はみ られなか ったが,前 処置す る と,
methamphetamineの作用 を増強 した 。3)DAβ 一hydroxlase阻害薬のFLム63(25』㎎/kg,
i.p.)およびU-1416「24.(200吻/kg,i.p.)は中等度陽性強化 の自己刺激を著明 に抑制 し
た 。4)Apomorphine(0.1,0.3,1㎎/kg,i.p.)は閾値陽性強化の 自己刺激行動を全 く増強章ず,
用 量依存 的に抑制 した。5)閾 値 あるいは中等度陽性強化 の臼己刺激行動 におい て,NEの1μ9
の側脳室 内投与 では作用 が認 め られず,5お よび20μ9で 自己刺激行動を促進 した。 しか し,
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DAは5,20,50μ9と も顕著 な作用 をきた さなか った。6)閾 値 あ るいは中等 度 陽性 強 北 の 自
己刺激行 動 において,GABAの5,20,50,100μ9の 側脳室 内投与 では一定 の作用が認 め ら
れ なか った。7)NEやDA,GABAは,電 極 と同側 あ るいは反対側の いずれの側脳室 内に投与 し
て も上述 と同様の結果が得 られた。8)Phentolamine(50μ9)の側脳 室 内投与 はNEの 作用
を抑 制 したが,propranolo1(50μ9)は抑制 しなふ った 。
以上 の結果 か ら,黒 質の 自己刺激行 動 におい ては,DAやGABAよ りもNE作 動系がよ り重要
な役割 を果た してお り,ま たNEの 作用は α受容体を介 して発揮 され ることが示唆 された。
3.扁 桃核刺激 による後発射 および行動 に及ぼすbenzodiazepinooxazole誘導体の作用
無麻 酔,無 拘束ネ コ(体 重2.7～4.5kgの雌雄のネ コ)の 扁桃 核刺激 によ る脳 波の後発射 およ
びそれに伴 う行 動に対 し,新minortranquilizerである10-chloro-3-methyl-11b一(2-
chlorophenyl)一2,3,5,6,7-11b-hexahydrobenzo(6,7]一1,4-diazepino(5,4-
b〕一〇xazol-6-one(CS-386)やcloxazolam,oxazolamのbenzod三azepinooxazole誘導:
体 の作用 を,diazepamやchlordiazepoxide,phenobarbita1,chlorpromazineと比較し検
討 した。指標 は,後 発射 の閾値 と持続時 間な らびに顔 面摘 搦や唾液分泌,強 直性 間代性痙 李等の
行動であ る。1)CS-386(5,10四/kg,pρ」 とcoxazolam(10,20㎎/kg,p..oJ,oxazolam
(30,90㎎/kg,pゆ」 、とは,後 発 射 と行 動をすべて抑制 した。特 にGS-386は最 も強力な抑制.
作用 を示 した。2)Diazepam(5,10,20㎎/kg,p.o.)は後発 射 に対 しては作用が認め られなか
ったが,持 続時間を短縮 し,行 動を抑制 した。、3)chlordiazepoxide(10,30,90㎎/kg,p.oJ
は後発 射の閾値 と持続 時間およ び顔 面摘搦に明 らか な作用 を きたさず,唾 液分泌は高用量 で抑制
した。4)phen。barbital(30,90㎎/kg,p.o.)は後発射 と唾液分を抑制 したが,閾 値の上昇 な
らび に他の行 動抑 制に高用 量を要 した。5)chlorpromazine(10,30㎎/kg,p.o.)は後 発射 を
増強 し,行 動 に対 しては全 く抑制 しなか った。
以 上の結果か ら,次 の事が示唆 された。CS-386やcloxazolam,oxazolamはchlorprom-
azineとは作用 のパ ター ンを異 にす る。 またCS-386は,・扁桃核刺激によ る後発射 な らびに行 ・
動に対 し,調 べた薬物 の うち最 も抑制 効果が強 く,chlordiazepoxideやdiazepamならびに
phenobarbitalに比 し,扁 桃核 自身に対 して,よ り強力 な作用を有す る。
総 括
情 動行 動に関連 の深 い視床下 部,扁 桃核 な らびに黒質 に注 目 し,視 床 下部 と黒質に おける自己
刺激行動 と扁 桃核刺激 によ る脳波 の後発 射な らびに行 動の薬 理学的研究を行 ない次の結論 を得 た。
1.Epinephrineは外側視床下部 の 自己刺激行 動を著 明に促進 し,こ の行 動の陽性 強化に何 ら
かの役 割を果 た している可能性 があ る。DorsaInorepinephri皿ebundleの刺激は 自己刺激 行
動を誘発 す る。外側視床下 部におけ る自己刺激行 動の陽性 強化には,dopamine作動系よ りも
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epinephrineあるいはnorepinephr加e作動系の方が重要 な役割を果た してお り,ま たβ受容
体よ りも α受容体の方がよ り緊密 な関連 を有す る・Norepinephrineによ る自己刺激 行動の促進
作用は,レ バ ー押 し現象の非 特異 的な増強ではな く,脳 内の電気刺激 と関連 した ものであ る。
2.Norepinephrineは黒質 の 自己刺激行 動を著 明に促進す るが,DAに ほとん ど促進 しない。
また7-aminobutyricacid(GABA)には一 定の作用が認め られず,黒 質の 臼己刺激行 動の
陽性強化 には,dopamineやGABAよ り.もnorepinephrine作動系 がよ り重要 な役 割を果 た し
てい る。黒質 の 自己刺激行 動に対す るnorepinephrineの促進 作用 は α受容体を介 して発 現す る。
3.扁 桃核刺激にかよ る扁桃核脳波 な らびにそれに伴 う顔 面揺搦 と唾液分泌,強 直性 間代性 痙
李等の行動 に対 し,CS-386やcloxazolam,oxazolamはいずれ も抑 制 し,chlorplomazine
とは作用パタ ー ンを異 にす る。特 にCS-386は,調 べた薬 物の うち皐 も抑制効果が強 く,chlor-
diazepoxideやdiazepamならび にphenobarbital、に比 し,.扁桃核 自身 に対 し,よ り強力 な作
用を有す る。
以上の ごと く本研 究は,外 側視 床下部の 自己刺激行動に おけ るcatecholamineの重要性 を確
認 し,dopamine作動系 よ りもepinephhneあるいはnorepinephine作動系が,よ り重要 な役
割 を果た してい ることを明 らか に した。特 に,epinephrineが自己刺激行 動を著明 に促進iするこ
とを初 めて見 い出 し,そ の役割 とα受 容体の重要性 を指摘 した。、・さち.に》、従 来5.黒質 はdo画ne
作動性 であると考え られていたが,黒 質の 目己刺激行動がnorepinephr垣e作動系と密接な関連を
有することを初めて認めた。同時に,benzodiazepinooxazole誘導体 が,・既知の薬物に比 し,優
れたtranquilizer作用 を有す ることを見 い出 した。
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審 査 結 果 の 要 旨
本研 究は向精神薬 の作用機序 を解 明す る目的で,そ の手段 として視床 下部 および黒質 おける 自
己刺激self-stimulation行動 をと りあげ,さ らに扁桃核刺激 によ り誘発 され る脳波 の後発射
な らびに行動の薬理学 的研 究をおこな った ものである。
特に新 しいminortranquHizerである。benzodiazepinooxazole誘導体(図1)を もち
いて検討を お こなう てい る。
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Epinephhneは外側視床 下部 の 自己刺激行 動を著 明に促進 し,こ の行 動の陽性 強化に何 らか
の役割 を果 た してい る可能性 がある。Dofsalnorepinephrinebundl6の刺 激は 自己刺激行動
を誘発 する。外側視床下部 における自己刺激行 動の陽性 強化 には,dopamine作動系よりもepine-
phrineあるいはno∬epinephrine作動系 の方 が重要 な役割 を果 た レてお り,ま たβ受容体 よ り
もα受容体 の方 がよ り緊密 な関連 を有 する。Norepinephrineによ る目己刺激行 動の促進 作用 は
レバ ー押 し現象 の非特異 的な増強 ではな く脳 内の電気 刺激 と関連 した ものであ る6
2.黒 質 の自己刺激行動 におけ るnorepinephrine,dopamine,GABA作動系 の関与
Norepinephrineは黒質の自己束1」激行動を著明に促するがdopamineはほとんど促進 しない。また γ一
aminobutyricacid(GABA)には一定の作用が認め られず,黒 質の臼己刺激行動の陽性強化には,
dopamineやGABAよりもnorepinephdneの促進作用は α受容体を介 して発現す る。
3,扁 桃核刺激 による後発射 および行動 に及 ぼすbenzodiazepinooxazole誘導体 の作用
扁桃核刺激 に よる扁桃核 脳波 な らびにそれ に伴 う顔 面摘 搦 と唾液分泌,強 直性間代性痙李等の
行動に対 し,CS-386やcloxazola偽oxazolamはいずれ も抑制 し,chlorpromazineとは
作用パ ター ンを異 にす る。特 にCS-386は,調 べた薬物の うち最 も抑制効果が強 く,chlord二
iazepoxideやdiazepamならびにphenobarbitalに比 し,扁 桃核 自身 に:対し,よ り強力 な作
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用 を有する。
以上 か ら,外 側視床下部 の自己刺激行 動におけ るカテ コール ア ミンの意義を確認 し,dopamine
作動系 よ りもepinephrineあるいはnorepinephrine作動系が重要 な役割を演 じて いるこ とを
明 らか に した。特 にepinephrineが自己刺激行 動を著 明に促進す ることを見 出 し,ま た黒質 の
自己刺激行動 もnorepinephrine作動系 によ ることを明 らかにす るなどい くつかの新 しい知見 を
含 んで いる。
以上,本 研究 は有意義 な成果 を得 てお り,学 位論文 に価いす るもの と認あ る。
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